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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ハウジング及びマウスピースアセンブリを含む乾燥粉末吸入器、並びに、前記乾燥粉末
吸入器に適合化されている吸入用乾燥粉末薬剤の収容用カートリッジを備える吸入システ
ムであって、
　前記ハウジングは、固定機構を持つマウスピース係合セクションを含み、
　前記マウスピースアセンブリは、前記カートリッジを収容するように構成され、且つ、
ギャップセクションを有するフランジを持つマウスピースチャンバを含み、
　前記マウスピース係合セクション及び前記マウスピースチャンバは、互いに係合し、係
合した状態で、移動可能に構成されており、
　前記マウスピースアセンブリは、前記カートリッジを前記ハウジングに装填する又は前
記ハウジングから取り外す際に、前記ハウジングに対して、カートリッジ装填／取出し位
置を取り、
　前記カートリッジ装填／取出し位置で前記固定機構と前記ギャップセクションとが対合
するような位置に、前記フランジは前記ギャップセクションを有し、
　前記固定機構は前記ギャップセクションを着脱可能に固定する、
　前記吸入システムは、複数の空気導管を含み、
　前記空気導管は、空気と前記吸入用乾燥粉末薬剤とを混合して患者の肺系統に送達する
ための粉末煙を形成するように作動的に構成されている前記カートリッジの周囲及び前記
カートリッジを通る所定の空気流を提供するように構成されており、
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　前記空気導管の一つは、前記カートリッジ内を通過するカートリッジ通過空気導管であ
り、
　前記カートリッジは、前記カートリッジが開構成を取るときに前記カートリッジ通過空
気導管を形成する孔を含み、
　前記孔から進入し前記カートリッジ通過空気導管を通る前記所定の空気流は、吸入の際
に前記乾燥粉末吸入器に流入する総空気流体積の約１０から３０％の範囲であることを特
徴とする吸入システム。
【請求項２】
　前記カートリッジの周囲の前記所定の空気流は、総空気流体積の約７０から９０％の範
囲である、請求項１に記載の吸入システム。
【請求項３】
　前記吸入用乾燥粉末薬剤は、ペプチド、タンパク質、ホルモン、それらの類似体、又は
それらの組合せから選択される薬学的活性成分、及びジケトピペラジンを含む、請求項１
又は２に記載の吸入システム。
【請求項４】
　前記空気導管は、０．０８から０．１５ｋＰａ１／２／（リットル／分）の範囲の空気
流抵抗を提供するように調節された断面積を有する、請求項１から３のいずれか１項に記
載の吸入システム。
【請求項５】
　前記ハウジングは、上壁部と、下壁部と、第１の側壁部と、第２の側壁部と、マウスピ
ース保管セクションと、周囲空気の取入れを可能にするための第１の開口及び前記マウス
ピース係合セクションを通る空気流を可能にするための前記マウスピース係合セクション
に連通する第２の開口を有する導管を有する空気取入セクションとをさらに備え、
　前記マウスピースアセンブリは、前記マウスピースチャンバから延在し前記マウスピー
スチャンバに連絡する空気入口及び周囲空気に連通する空気出口を有する口唇配置セクシ
ョンをさらに備える、請求項１から４のいずれか１項に記載の吸入システム。
【請求項６】
　前記ハウジングの前記マウスピース係合セクションは、前記ハウジングの前記第１の側
壁部、前記第２の側壁部、及び前記下壁部のそれぞれと連続する外方壁部、内方壁部、及
び下壁部を有する、請求項５に記載の吸入システム。
【請求項７】
　前記マウスピース係合セクションは、前記カートリッジを受容及び保持するように構成
された、前記ハウジングの前記下壁部からの突起部をさらに備える、請求項５又は６に記
載の吸入システム。
【請求項８】
　前記マウスピースアセンブリは、保管位置から、カートリッジ装填位置へ、及び吸入位
置へ移動可能であり、
　前記マウスピースアセンブリは、前記カートリッジを保持するように及び前記吸入位置
において前記空気取入セクションの前記第２の開口に位置合わせされている開口を有する
ように構成されている混合チャンバを備える、請求項５から７のいずれか１項に記載の吸
入システム。
【請求項９】
　前記マウスピースチャンバは、空気入口を備え、前記カートリッジを固定するように構
成され、前記乾燥粉末吸入器内における適切なカートリッジ配置を可能にするためのイン
ジケータを有する、請求項５から８のいずれか１項に記載の吸入システム。
【請求項１０】
　前記マウスピースアセンブリは、前記マウスピースチャンバを覆うキャップを備え、
　前記キャップは、閉位置から開位置に移動可能であり、前記閉位置において前記カート
リッジに係合するアンビルを有する、請求項５から９のいずれか１項に記載の吸入システ
ム。
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【請求項１１】
　前記ハウジングは、逆止弁を備える空気流制御機構をさらに備える、請求項５から１０
のいずれか１項に記載の吸入システム。
【請求項１２】
　前記カートリッジを通る前記所定の空気流は、前記混合チャンバに進入する空気流体積
の約１０％から約３０％の範囲であり、前記マウスピースチャンバに進入する前記空気流
体積の約７０％から約９０％の範囲である、請求項８に記載の吸入システム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　[0002]肺薬物送達システムが開示される。このシステムは、乾燥粉末吸入器と、この吸
入器と共に使用するための単位用量カートリッジとを備える。このカートリッジは、例え
ば、インスリンおよびグルカゴン様ペプチド－１などの、ジケトピペラジンならびにペプ
チドおよびプロテインを含む活性成分を含む製剤など、肺送達のための薬物送達製剤を収
容することが可能である。この乾燥粉末吸入器は、コンパクトであり、ハウジングと、薬
剤を収容する単位用量カートリッジを設置するためのチャンバを有する、洗浄の容易化の
ためにそのハウジングから分離させることの可能なマウスピースとを備える。
【０００２】
　[0003]本出願において引用される全ての参照、およびそれらの参照は、追加のまたは代
替の詳細、特徴、および／または技術背景を教示するのに適切である場合には、その全体
が参照により本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００３】
　[0001]本出願は、２００８年３月２７日に出願された米国仮出願第６１／０４０，１１
２号および２００９年１月８日に出願された米国仮出願第６１／１４３，３７０号の、米
国特許法１１９条（ｅ）に基づく利益を主張する。これらの出願のそれぞれの内容は、全
体として参照により本明細書に組み込まれる。
【０００４】
　[0004]循環中に活性成分を導入する、疾病を治療するための薬物送達システムは、無数
にあり、経口的投与、経皮的投与、吸入投与、皮下投与、および静脈投与を含む。吸入に
より送達される薬物は、典型的には、噴射剤による空気中の大気圧に対する正圧を利用し
て送達される。かかる薬物送達システムは、霧状化されたまたは気化されたエアゾールと
して薬物を送達する。より最近では、肺組織への薬物送達は、乾燥粉末吸入器により実現
されている。乾燥粉末吸入器は、キャリア中の薬物粒子を、空気流中に引き込まれ患者に
より吸引される細かい乾燥粉末に変えることによって、薬物を送達するように、呼吸作動
され得る。乾燥粉末吸入器を使用することにより送達される薬物は、肺疾患のみを治療す
るように意図されるに留まらず、さらには特定の薬物が、糖尿病および肥満を含む多数の
症状を治療するために用いられ得る。
【０００５】
　[0005]肺に薬物を送達するために使用される乾燥粉末吸引器は、通常はバルク供給にお
いて、または、硬ゼラチンカプセルもしくはブリスターパックなどの単位用量コンパート
メント内に貯蔵された個別の用量に定量化された、粉末製剤の用量システムを収容する。
バルクコンテナは、吸入の直前に粉末から単一用量を隔離するために患者により操作され
る測定システムを備える。投薬再現性は、薬物製剤が均質であること、および用量がむら
のない再現可能な結果となるように患者に送達され得ることを要する。したがって、投薬
システムは、患者が自身の用量を摂取する場合に、吸入操作の際に効果的に、全ての製剤
を完全に排出するように作動しなければならない。粉末製剤の流れ特性、ならびにこの点
における長期的な物理的および機械的安定性は、バルクコンテナに関しては、単一単位用
量コンパートメントに関してよりも重要となる。良好な湿気防止は、ブリスターなどの単
位用量コンパートメントに関してはより容易に実現され得るが、ブリスターおよび次の薬
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物製剤をシールするために使用されるフォイルは、長期保存と共に存続可能性を失う。
【０００６】
　[0006]それらの開示が乾燥粉末吸入器に関して開示する全てに関して、それらの全体と
して参照により本明細書に組み込まれる、米国特許第７，３０５，９８６号および米国特
許出願第１０／６５５，１５３号（ＵＳ２００４０１８２３８７）に記載されるものなど
の乾燥粉末吸入器は、カプセル内の粉末製剤を解凝集することにより、吸入操作の際に一
次薬物粒子または適切な吸入煙（ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ　ｐｌｕｍｅ）を生じさせること
が可能である。吸入の際に吸入器のマウスピースから排出される細かい薬物の量は、粉末
製剤中の微粒子間力（薬物粒子間の、または薬物粒子と賦形剤粒子との間の）、ならびに
、圧力降下および乾燥粉末ディスペンサを入出する流速により測定されるような空気流の
効率に、大きく左右される。肺循環を介して薬物を送達する利点は、多数あり、動脈循環
中への迅速な吸収、肝臓代謝による薬物分解の回避、使用の容易さ、すなわち他の経路の
投与による投与の不快さがないことを含む。
【０００７】
　[0007]肺吸入のために開発された乾燥粉末吸入器製品は、実用性の欠落により、今日ま
で限られた成果しか収めていない。先行技術の吸入器に関して認められる継続的な問題の
いくつかは、デバイスの耐久性、投薬におけるむら、装置の不便さ、および／または患者
コンプライアンスの欠如を含む。したがって、本発明者らは、むらのない薬物送達特性、
不快さを伴わない使用の容易さ、改善された耐久性、およびより良好な患者コンプライア
ンスを可能にする離散ジオメトリを有する、乾燥粉末吸入器を設計し、製造した。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　[0008]薬を肺送達するための乾燥粉末吸入器システムが開示される。乾燥粉末吸入シス
テムは、乾燥粉末吸入デバイスすなわち吸入器と、肺循環に送達するための少なくとも１
つの活性成分を含む薬製剤を収容する少なくとも１つのカートリッジとを備える。本吸入
システムは、再利用可能な耐久性のあるデバイスを提供し、事前計量された単位用量カー
トリッジを使用し、洗浄の容易化のために主構成要素部品に分離させることが可能である
。さらに、このデバイスは、乾燥粉末粒子の解凝集を可能にする高抵抗吸入システムを提
供し、むらのない空気流を有し、使用が簡易で容易である。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　[0009]一実施形態においては、乾燥粉末吸入器は、ハウジングおよびマウスピースを備
え、ハウジングは、マウスピースに係合するように構造的に構成されたマウスピース係合
セクションを備え、マウスピースは、予め定められた位置でハウジングに対して移動可能
であり、空気入口ポートと空気出口ポートとの間の空気流を可能にする導管を有し、チャ
ンバおよび口唇配置セクションを備え、さらに、マウスピースは、係合位置においてはハ
ウジング内で移動可能となるように、および予め定められた位置ではハウジングから解放
されるように、構造的に構成される。乾燥粉末吸入器マウスピースは、チャンバ内におい
て薬剤収容カートリッジを受容、保持、および／または解放するように構造的に構成され
る。
【００１０】
　[00010]別の実施形態においては、ハウジングは、マウスピースに適合するように構造
的に構成されたコンテナを備え、マウスピースチャンバ内への空気取入れを可能にするた
めの１つまたは複数の開口を有する。かかる実施形態においては、ハウジングは、マウス
ピースチャンバを保持し、マウスピースアセンブリがハウジング内において保管位置へ、
カートリッジ装填／取出し位置、マウスピース分離可能位置へ、吸入位置へ、およびその
逆の順で移動可能となるようにするための、固定機構を有する。
【００１１】
　[00011]さらに別の実施形態においては、マウスピースアセンブリは、ハウジングのマ
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ウスピース係合セクションでマウスピースに係合する。ハウジングは、周囲空気の取入れ
を可能にするための１つまたは複数の第１の開口、および空気導管を通りハウジング係合
セクション内へと出る空気流を可能にする、マウスピース係合セクションに連通する第２
の開口を有する、空気導管を有する空気取入セクションを備えることが可能であり、マウ
スピースの係合により、空気取入れのためのハウジング中の１つまたは複数の第１の開口
以外における、周囲空気の導管への進入が、実質的に妨げられる。一実施形態においては
、ハウジングは、マウスピース保管セクションをさらに備える。
【００１２】
　[00012]さらに別の実施形態においては、乾燥粉末吸入器マウスピースアセンブリは、
ハウジングに対して移動することが可能であり、ハウジング内におけるマウスピースの移
動により、吸入機内に設置されるカートリッジが、閉構成から開構成へと、または開構成
から閉構成へと再構成され得る。ハウジング内におけるマウスピースの移動は、並進また
は回転など、様々なタイプのものが可能である。１つのかかる実施形態においては、ハウ
ジングを中心とする移動が、回転であり、使用時におけるマウスピースの位置の位置合わ
せを実現するために、ハウジングに対して予め定められた位置で制限され得る。一実施形
態においては、例えば、マウスピースアセンブリの移動が、回転であり、マウスピースは
、保管位置からカートリッジ装填／取出し位置へ、そして吸入位置へと回転することが可
能である。別の実施形態においては、マウスピースは、マウスピース口唇配置セクション
および薬剤収容カートリッジ受容セクションをさらに備え、カートリッジ受容セクション
は、カートリッジを通るおよび周囲の空気流を可能にし、配向するように構成される。
【００１３】
　[00013]他の実施形態においては、ハウジングの空気取入セクションの空気導管は、カ
ートリッジが開構成にある場合に、マウスピースの空気出口ポートと連通状態にある。空
気流導管は、ハウジング中の１つまたは複数の第１の開口間において確立され、次いで、
空気が、ハウジング内の空気流導管を通過し、マウスピース係合セクションの第２の開口
を出て、マウスピースチャンバ内に進入し、吸入操作の際に、取入空気体積のあるパーセ
ンテージが、カートリッジを通り進み、取入空気体積のあるパーセンテージが、カートリ
ッジの周囲を進む。この実施形態においては、空気流経路は、次いで、マウスピースチャ
ンバに進み、マウスピース口唇配置セクションの導管に入り、出る。他の実施形態におい
ては、薬剤を収容するカートリッジがチャンバ内に配置された状態では、ハウジング出口
ポートからチャンバに進入する空気流は、空気流体積のあるパーセンテージがカートリッ
ジを通り進み、空気流体積のあるパーセンテージがカートリッジの周囲を進むように、分
岐される。薬剤を伴ってカートリッジを出る空気流体積と、カートリッジの周囲の空気流
の空気流体積との両方は、集束した後に、口唇配置セクションのマウスピースに進入し、
配置セクションのマウスピースの空気出口ポートを出る。
【００１４】
　[00014]別の実施形態においては、ハウジングおよびマウスピースアセンブリを備える
乾燥粉末吸入器が提供され、ハウジングは、上壁部と、下壁部と、側壁部と；マウスピー
ス係合セクションと、マウスピース保管セクションと、周囲空気の取入れを可能にするた
めの第１の開口、およびマウスピース係合セクションを通る空気流を可能にする、マウス
ピース係合セクションに連通する第２の開口を有する導管を有する空気取入セクションと
を有し、マウスピースアセンブリは、移動可能であり、カートリッジを収容するようにお
よびハウジングのマウスピース係合セクションに係合するように構造的に構成されたチャ
ンバと、チャンバから延在し、チャンバと連絡する空気入口および周囲空気に連通する空
気出口を有する、口唇配置セクションとを備える。
【００１５】
　[00015]このように説明される実施形態においては、成人または幼児である患者によっ
て必要に応じて調節可能になり得るまたは変更され得る抵抗値を有する吸入器を備える、
呼吸動力式吸入器が提供される。一実施形態においては、吸入器の抵抗値は、カートリッ
ジを通るおよびカートリッジの周囲の空気流分布が変動し得るように、空気導管のジオメ
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トリまたは構成を変えることによって、変更され得る。一実施形態においては、吸入器抵
抗値は、０．０８から０．１５√ｋＰａ／リットル／分の間の範囲であることが可能であ
る。いくつかの実施形態においては、流れバランス分布は、カートリッジを通るものでは
約１０％から約３０％までの範囲であり、カートリッジの周囲を進むものでは約７０％か
ら約９０％までの範囲であることが可能である。
【００１６】
　[00016]さらに他の実施形態においては、乾燥粉末吸入システムは、呼吸作動式乾燥粉
末吸入器および薬剤を収容するカートリッジを備え、薬剤は、ジケトピペラジンおよび活
性剤を含むことが可能である。いくつかの実施形態においては、活性剤は、ペプチドおよ
びタンパク質を含む。別の実施形態においては、吸入システムは、薬剤を収容するカート
リッジを備え、ペプチドまたはタンパク質は、インスリン、グルコース様ペプチド（ＧＬ
Ｐ－１）、副甲状腺ホルモン、および副甲状腺ホルモン関連タンパク質（ＰＴＨｒＰ）等
々を含む、内分泌性ホルモンであることが可能である。
【００１７】
　[00017]一実施形態においては、乾燥粉末吸入システムは、様々な投与強度で使用する
ように提供され得る肺送達のための製剤を含むカートリッジを備えることが可能であり、
このシステムは、むらなく直線的に投与量を送達することが可能である。この実施形態に
おいては、例えば、被験者に投与されるべき単一用量の複数のカートリッジは、これら複
数のカートリッジの合計投与強度の単一のカートリッジを有するシステムを提供すること
により、互換的に置き換えられ得る、または代えられ得るものであり、このシステムは、
単一のカートリッジにより生物学的等価性用量を送達することが可能である。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】[00018]保管位置にある乾燥粉末吸入器の一実施形態の３次元側面図である。
【図２】[00019]保管位置からキャップが開かれたカートリッジ装填位置に動かされたマ
ウスピースサブアセンブリを示す、図１の乾燥粉末吸入器の裏側面図である。この実施形
態においては、これは、マウスピースが分離され得る位置でもある。
【図３】[00020]マウスピースサブアセンブリが使用のために吸入位置へと動かされたの
を示す、図１の乾燥粉末吸入器の裏側面図である。
【図４】[00021]マウスピースサブアセンブリが吸入後に取出し位置へと動かされたのを
示す、図１の乾燥粉末吸入器の裏側面図である。
【図５】[00022]互いに係合解除されたハウジングサブアセンブリおよびマウスピースサ
ブアセンブリを示す、図１の乾燥粉末吸入器を示す図である。
【図６】[00023]乾燥粉末吸入器のハウジングサブアセンブリの上面セクションを示す図
である。
【図７】[00024]図３に示される乾燥粉末吸入器の断面図である。
【図８】[00025]ハウジングサブアセンブリの分解図を示す、図１の乾燥粉末吸入器を示
す図である。
【図９】[00026]ハウジング構成要素から取り外されたマウスピースサブアセンブリを示
す、図１の乾燥粉末吸入器を示す図である。
【図１０】[00027]マウスピースサブアセンブリの分解図を示す、図１の乾燥粉末吸入器
を示す図である。
【図１１】[00028]カートリッジ装填位置にある吸入器を示す、乾燥粉末吸入器システム
の代替の一実施形態を示す図である。さらに、本発明による乾燥粉末吸入器と共に使用す
るためのカートリッジの一実施形態を示す図である。
【図１２】[00029]カートリッジがキャップが開いた状態の乾燥粉末吸入器内に装填され
た、図１１の実施形態を示す図である。
【図１３】[00030]吸入位置にある乾燥粉末吸入器を示す、図１１の実施形態を示す図で
ある。
【図１４】[00031]中央長手方向軸を通る断面図として吸入位置にある乾燥粉末吸入器を
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示す、図１３の実施形態を示す図である。
【図１５】[00032]乾燥粉末吸入器が投薬位置においておよびカートリッジを収容した状
態で示される、一実施形態の断面図である。
【図１６】[00033]乾燥粉末吸入システムと共に使用するためのカートリッジの３次元側
面図の一実施形態を示す図である。
【図１７】[00034]乾燥粉末吸入システムと共に使用するためのカートリッジの３次元裏
側面図の一実施形態を示す図である。
【図１８】[00035]乾燥粉末吸入システムと共に使用するためのカートリッジの分解３次
元図の一実施形態を示す図である。
【図１９】[00036]インスリンおよびフマリルジケトピペラジンを含む吸入粉末の２つの
１５Ｕカートリッジおよび１つの３０Ｕカートリッジに関する、ならびにＲＡＡの１０Ｉ
Ｕに関する、平均基線補正ＧＩＲ（グルコース注入速度）を示す図である。
【図２０Ａ】[00037]カートリッジ間の圧力を測定するために、カートリッジリグ内に装
填されたカートリッジの概略断面図である。
【図２０Ｂ】図２０Ａに示されるカートリッジリグに関連付けられる様々な抵抗器を示す
、抵抗回路の図である。
【図２１Ａ】[00038]構成要素部品を示す、吸入器の一部分の概略断面図である。
【図２１Ｂ】デバイスの抵抗および圧力を測定するために使用される、図２１Ａの吸入器
の実施形態の抵抗回路の図である。
【図２２】[00039]２から９リットル／分の間の流速での、試験される例示的なカートリ
ッジリグを介して測定される抵抗すなわちＲ３を示す線形回帰プロットの図である。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　[00040]本明細書において開示される実施形態においては、肺循環に薬剤を送達するた
めの乾燥粉末吸引システムが開示される。この吸入システムは、呼吸動力式または呼吸作
動式の乾燥粉末吸入器と、１つまたは複数の薬学的活性物質または活性成分を含む薬物製
剤を収容する１つまたは複数のカートリッジと、薬学的に許容可能なキャリアとを備える
。
【００２０】
　[00041]乾燥粉末吸入器の一実施形態が、図１に示される。この図においては、乾燥粉
末吸入器１００は、ハウジング１０２と、取外し可能なマウスピースアセンブリまたはサ
ブアセンブリ１０４とを備える。図１は、閉位置または保管位置にある乾燥粉末吸入器１
００を示し、マウスピース口唇配置セクション１０６（図２に示される）が、カバー１０
８の下方に格納される。さらに、図１は、マウスピースチャンバ１１２（図２に示される
）を覆うカバーまたは蓋１１０を示す。図１の一実施形態においては、ハウジング１０２
は、比較的矩形の形状となるように構造上構成され、上壁部１１４、下壁部１１６、後壁
部１１８、第１の側壁部１２０、第２の側壁部（図示せず）、マウスピース係合セクショ
ン１２２、マウスピース保管セクション１２４、およびハウジング１０２の一部としての
空気取入セクションを有する。
【００２１】
　[00042]図２は、図１による乾燥粉末吸入器１００を示し、マウスピースチャンバ１１
２の中央空洞部内に対合カートリッジが挿入され得るように蓋１１０が開いた状態の、カ
ートリッジ装填／取出し位置にある吸入器を示す。さらに、図２は、取外し可能なマウス
ピースサブアセンブリ１０４が、ハウジング内の保管位置から、ハウジング１０２の長手
方向ｘ軸２０２に対して約９０°までｙ軸２０４を中心として回転されるまで移動可能で
あることを示す。いくつかの実施形態においては、マウスピースアセンブリ１０４のカー
トリッジ装填／取出し位置は、所望に応じた任意の予め定められた角度であることが可能
である。図２に示されるように、ハウジング１０２のマウスピース係合セクション１２２
は、側壁部において比較的円形の形状であり、マウスピースチャンバ１１２に対応するよ
うにハウジング１０２の他の部分と比較して高さが低く、吸入器１００の一方の端部を形
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成し得る。さらに、ハウジング１０２は、空気導管を備えることが可能であり、この空気
導管は、周囲空気の取入れを可能にするための１つまたは複数の第１の開口と、マウスピ
ース係合セクション１２２に連通する第２の開口とを有し、このマウスピース係合セクシ
ョン１２２により、吸入位置において、取入セクションから導管を通りマウスピースチャ
ンバ１１２内への空気流が可能となる。
【００２２】
　[00043]図３は、図１に示される乾燥粉末吸入器１００を示し、延在位置または吸入位
置にある取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４を示す。この実施形態においては、
取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４は、ハウジング１０２の長手方向ｘ軸２０２
に対して約１８０°だけｙ軸２０４を中心として回転された位置にある。いくつかの実施
形態においては、マウスピースアセンブリ１０４の吸入位置は、吸入器に関して適合化さ
れたカートリッジ設計の構造的構成と、空気がカートリッジを入出し得るようにして薬剤
の煙をマウスピース出口ポート３０２内に搬送する孔を適切に位置合わせするために、カ
ートリッジが回転され得る回転角度とに応じて、様々であることが可能である。
【００２３】
　[00044]図４は、図１の乾燥粉末吸入器１００を示し、取外し可能なマウスピースアセ
ンブリ１０４が、使用後に装填／取出し位置の周囲にて移動可能であることを示す。蓋１
１０は、ハウジング１０２を中心として取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４が移
動する際に、閉じられたままであることに留意されたい。さらに、図４は、マウスピース
口唇配置セクション１０６が、ユーザの舌を適切に押し下げる役割を果たす舌押下げ部４
０２を有して構成され得ることを示す。
【００２４】
　[00045]図５は、構成要素部品、取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４、および
ハウジング１０２を備える、図１の乾燥粉末吸入器１００を示す。取外し可能なマウスピ
ースアセンブリ１０４は、カートリッジホルダ区域５０２、１つまたは複数のベルト５０
４、および１つまたは複数のフランジ５０６を有するように構造的に構成されたマウスピ
ースチャンバ１１２と、蓋１１０と、ハウジング１０２のマウスピース係合セクション１
２２に係合するようにハウジングの第２の開口に連絡する空気入口ポート５０８と；マウ
スピースチャンバ１１２から延在し、マウスピースチャンバ１１２に連絡する空気入口ポ
ート５０８および周囲空気と連通状態にあるマウスピース出口ポート３０２を有する、マ
ウスピース口唇配置セクション１０６とを備える。さらに、乾燥粉末吸入器１００内にカ
ートリッジを適切に配置するために、例えば涙形状のインジケータ５１２を有するように
構造的に構成される駆動キー５１０が、図２および図５に示される。吸入器内でのカート
リッジの適切な位置合わせにより、正確な相対回転配向が示唆され、使用時の正常なカー
トリッジ設置、挿入、および中身排出が決定される。かかる実施形態においては、カート
リッジは、カートリッジ１６００（図１１）の涙部１６０２と駆動キー５１０とが互いに
位置合わせされない限り、適切には設置され得ない。
【００２５】
　[00046]蓋１１０は、マウスピースチャンバ１１２を覆って配置され、ヒンジ５１４に
より取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４に機械的に連結される。蓋１１０は、外
方表面および内方表面を有し、その内方上部表面中に、上部内で比較的中央に位置決めさ
れたアンビルを有するように構造的に構成される。蓋１１０は、取外し可能なマウスピー
スアセンブリ１０４が装填／取出し位置にある場合にのみ開けられ得る。取外し可能なマ
ウスピースアセンブリ１０４がハウジング１０２内に係合されると、インターロック機構
により、蓋１１０が開けられるまたは上げられる場合に、投薬／吸入位置へのまたは保管
位置への移動が妨げられる。インターロック機構は、例えば１つまたは複数のベルトまた
は可撓性ラジアル方向アームを備えることが可能であり、これらは、マウスピースチャン
バ１１２の壁部中に組み込まれ、図６の自己同調機構６０２として働く。インターロック
機構により、乾燥粉末吸入器１００が使用されている場合に、取外し可能なマウスピース
アセンブリ１０４の、様々な位置での適切な位置合わせを実現することが可能となる。蓋
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１１０は、例えばハウジング１０２内の受容戻り止めに係合することが可能なロックアウ
トボタンなどのばね荷重ボスなど、ロック機構により閉位置に留められ得る。１つの代替
の実施形態においては、ロック機構は、ハウジング壁部の上方延在部を含む。さらに、ロ
ック機構６０２は、さらなる回転に対してマウスピースサブアセンブリを固定する役割を
果たすことが可能である。取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４の位置合わせによ
り、吸入器を適切に使用することが可能となり、蓋１１０が押し下げられることなく取外
し可能なマウスピースアセンブリ１０４が投薬位置に移動することが防止される。
【００２６】
　[00047]さらに、図５は、取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４から分離された
ハウジング１０２を示し、上壁部１１４が、取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４
を適合化させ、受容し、保持するように、部分的に不連続であり、マウスピースを収容す
るように構造的に構成された、開口または空洞部５１６を有するマウスピース係合セクシ
ョン１２２を示す。ハウジング１０２は、マウスピース係合セクション１２２の上部外方
部分の周囲の壁部の上方突出部または第２のフランジ５１８と、カートリッジのキー構造
部と対合するように構成された下壁部中の駆動キーとして構成される突起部とを有するよ
うに構成される。乾燥粉末吸入器１００内におけるカートリッジの適切な位置合わせは、
インジケータ５１２を有する駆動キー５１０と、取外し可能なマウスピースアセンブリ１
０４および駆動キー５１０中のならびにハウジング１０２の１つまたは複数のくぼみ部１
２６（図２）とに依拠する。
【００２７】
　[00048]ハウジング１０２は、ハウジング１０２の側壁部および下壁部のそれぞれと連
続する外方壁部、内方壁部、および下壁部を有し、取外し可能なマウスピースアセンブリ
１０４の混合セクションに適合するように構成された、マウスピース係合セクション１２
２を備える。図６は、マウスピースチャンバ１１２の一部分を収容するハウジング１０２
の中央長手方向平面を通る平行断面を示す。さらに、図６は、インターロック機構６０４
（図５のベルト５０４）と、カートリッジを収容するための空間を画成するチャンバ内方
壁部６０６とを示す。円形構造体またはプラグ６０８は、ハウジング１０２の後壁部１１
８に続くハウジング１０２の空気導管の壁部である。
【００２８】
　[00049]図７は、投薬位置または吸入位置にある乾燥粉末吸入器１００の断面図を示す
。図７において分かるように、ハウジング１０２は、実質的に矩形の形状を有するが、他
の形状もまた適したものとなる。ハウジング１０２は、１つまたは複数の入口ポートまた
は第１の開口７０２と、ピストン７０６およびばね７０８を収容する空気導管７０４と、
マウスピース係合セクション１２２内に開口する出口ポート７１０とを備え、マウスピー
スチャンバ１１２の入口ポートに整列する。空気導管７０４は、空気流が進入し得るよう
にする１つまたは複数の開口７１２を有する。
【００２９】
　[00050]マウスピース係合セクション１２２は、薬剤収容カートリッジを受容および保
持するように構成された下壁部１１６からの（図８に示されるような）第２の駆動キー８
０２をさらに備えるカップの形状に部分的に構成される。さらに、図７は、ハウジング１
０２内のマウスピースチャンバ１１２のフランジ５０６と；取外し可能なマウスピースア
センブリ１０４のヒンジ５１４と、蓋１１０と、舌押下げ部４０２および空気流導管７１
４を有するマウスピース口唇配置セクション１０６との間の係合を示す。
【００３０】
　[00051]図８は、ハウジング１０２の分解図を示し、空気導管７０４内に組み付けられ
るプラグ６０８、ピストン７０６、およびばね７０８；後壁部１１８、側壁部１２０、上
壁部１１４、および下壁部１１６を備えるハウジング１０２外方構造部；第２の駆動キー
８０２を有するマウスピース係合セクション１２２、ならびにマウスピース口唇配置セク
ション１０６のための保管コンパートメントを覆うスライドドア８０４を含む、乾燥粉末
吸入器１００の構成要素が示される。空気導管７０４は、吸入操作の際にハウジング１０
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２に進入する空気流がマウスピース係合セクション１２２内に進むのを可能にし、そのよ
うに配向する、孔または開口７１２を有するように構成される。さらに、マウスピース係
合セクション１２２は、マウスピースチャンバ１１２の（図９に示されるような）フラン
ジ５０６および対合構造部９０２と対合するチャンバの内方壁部からの突起部または突出
部を備えることが可能な固定機構を備えることが可能である。この実施形態においては、
ピストン７０６および圧縮ばね７０８は、吸入作用力を示すように構造的に構成された、
ハウジング１０２の空気導管７０４内に配置されるインジケータ機構としての役割を果た
す。ピストン７０６およびばね７０８は、乾燥粉末吸入器１００の空気流路内の他の位置
に配置されてもよい。吸入操作の際に、ハウジング１０２内の空気導管７０４に進入する
空気流は、ピストン７０６の周囲を回り、ピストン７０８を移動させてばね７０８を圧縮
する。この空気流制御機構は、吸入の際に、触感を介して吸入作用力を示す。一実施形態
においては、この機構は、可聴クリック音を介して吸入作用力を示す。別の実施形態にお
いては、この機構は、触感および／または可聴クリック音を介して吸入作用力を示す。ハ
ウジング１０２のマウスピース係合セクション１２２は、乾燥粉末吸入器１００が使用さ
れている際にマウスピースを固定するようにマウスピースチャンバ１１２に対合する対合
構造部９０２などの、１つまたは複数の突起部を有する。
【００３１】
　[00052]作動時には、取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４は、保管位置からカ
ートリッジ装填／取出し位置に回転され、そこで、蓋１１０が開かれ、薬剤を収容するカ
ートリッジがマウスピースチャンバ１１２内に配置され、固定的に設置される。蓋１１０
は、アンビル１１０２（図１１）を含み、アンビル１１０２の内部においては、カートリ
ッジが正確な位置に挿入されると、アンビルにより、カートリッジの適切な垂直方向への
位置合わせがさらに確実に達成される。蓋１１０を下方へ押すことにより、カバーが閉じ
られ、取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４は、投薬位置へと回転することが可能
となり、この投薬位置において、位置合わせ固定部が、取外し可能なマウスピースアセン
ブリ１０４を定位置に保持する。適切な垂直方向への位置合わせが、達成されないと、蓋
１１０は、完全には閉じることができず、その後の取外し可能なマウスピースアセンブリ
１０４の回転を行うことができない。これにより、インターロック機構が実現される。
【００３２】
　[00053]図９は、ハウジング１０２から分離された取外し可能なマウスピースアセンブ
リ１０４を示す。取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４は、マウスピースチャンバ
１１２と、閉位置において蓋１１０がマウスピースチャンバ１１２を覆うように取外し可
能なマウスピースアセンブリ１０４に関節連結される蓋１１０と、マウスピース出口ポー
ト３０２を有する空気流導管７１４を有するマウスピース口唇配置セクション１０６とを
備える。マウスピースチャンバ１１２は、空気入口ポート５０８と、ギャップを有する１
つまたは複数のフランジ５０６と、取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４に対合し
ハウジング１０２に取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４を固定するための対合構
造部９０２とを備える。マウスピースチャンバ１１２の下端部に配置されるフランジ５０
６は、ハウジング１０２に係合するように構造的に構成されて設けられ、セグメント間に
ギャップを有する複数のセグメントを備え、ギャップセクションは、ハウジング１０２に
対合するための対合構造部９０２を含む。フランジ５０６の複数のセグメントおよびセグ
メント間のギャップは、ハウジング１０２内における取外し可能なマウスピースアセンブ
リ１０４の適切な固定を達成するために、マウスピースチャンバ１１２の予め定められた
位置に配置され得る。
【００３３】
　[00054]図１０は、取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４の分解図である。マウ
スピースチャンバ１１２は、インジケータ５１２を有する駆動キー５１０と、蓋１１０と
、マウスピース口唇配置セクション１０６と、カートリッジ固定機構１００２と、ラジア
ルばね１００４と、１つまたは複数のベルト５０４と、インターロック戻り止め１００６
とを備える。
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【００３４】
　[00055]本明細書において開示される実施形態においては、乾燥粉末吸入器１００は、
調節可能な空気流抵抗を実現するように構造的に構成され、モジュール式である。乾燥粉
末吸入器１００の抵抗は、吸入器の空気導管７０４の任意のセクションの断面積を変更す
ることによって、修正され得る。一実施形態においては、乾燥粉末吸入器１００は、約０
．０８から約０．１３√ｋＰａ／リットル／分の空気流抵抗値を有することが可能である
。
【００３５】
　[00056]図１１～図１４に示される代替の一実施形態においては、乾燥粉末吸入器１０
０は、コンパクトになるように構成された代替のハウジング１１０４を備え、取外し可能
なマウスピースアセンブリ１０４にぴったりと嵌着する正四方形状構成を備える。取外し
可能なマウスピースアセンブリ１０４は、いくつかの実施形態においては同一ではないに
せよ、図１～図１０に関連して述べられた実施形態と構造上同様である。図１１は、開い
ている蓋１１０と、マウスピース口唇配置セクション１０６と、マウスピース出口ポート
３０２と、アンビル１１０２と、マウスピースチャンバ１１２と、インターロック機構６
０４（図６）とを有する、カートリッジ装填／取出し位置にある代替の乾燥粉末吸入器１
１００を示す。カートリッジ１６００は、適切な挿入のためにマウスピースチャンバ１１
２のインジケータ５１２に位置合わせするための涙部１６０２インジケータを有する。こ
の実施形態における代替のハウジング１１０４は、側壁部の１つの中に配置される空気入
口を有するが、代替の実施形態においては、空気入口は、例えば代替のハウジング下壁部
１１０６中などの、他の位置に配置される１つまたは複数の穴であることが可能である。
代替の乾燥粉末吸入器１１００は、ハウジング中に、様々なサイズまたは形状および位置
の１つまたは複数の開口を有することが可能である。
【００３６】
　[00057]カートリッジ１６００などのカートリッジは、乾燥粉末吸入器に適合化され、
吸入用の乾燥粉末薬剤を収容することが可能であり、単一単位用量の薬剤を送達するよう
に構成される。一実施形態においては、カートリッジ１６００は、例えば０．５ｍｇから
約３０ｍｇの吸入用の乾燥粉末の用量を収容するように構造的に構成され得る。
【００３７】
　[00058]図１２は、カートリッジ１６００が装填され、蓋１１０の閉鎖が可能な状態の
、代替の乾燥粉末吸入器１１００を示す。分かるように、蓋１１０は、開位置にあり、マ
ウスピースチャンバ１１２、および代替の空気入口１２０２を有する代替のハウジング１
１０４。図１３は、投薬位置にあり、吸入が可能な状態の、図１２の乾燥粉末吸入器シス
テムを示す。
【００３８】
　[00059]図１４は、図１３の代替の乾燥粉末吸入器１１００の断面を示し、吸入器およ
びカートリッジシステムの内部フィーチャが示される。蓋１１０は、アンビル１１０２に
よりカートリッジ１６００を固定的に保持し、カートリッジ１６００は、マウスピースチ
ャンバ１１２内に固定的に設置される。マウスピース入口ポート１４０２およびマウスピ
ース出口ポート３０２を有するマウスピース口唇配置セクション１０６の空気流導管７１
４。
【００３９】
　[00060]いくつかの実施形態においては、図１５に示されるように、乾燥粉末吸入器１
００は、閉位置においてカートリッジ１６００に係合するアンビル１１０２を有する、閉
位置から開位置に移動することの可能な、カートリッジホルダ区域５０２を覆う蓋１１０
を備える、取外し可能なマウスピースアセンブリ１０４を備え、ハウジングは、逆止弁１
５０２を備える空気流制御機構をさらに備える。
【００４０】
　[00061]本明細書において説明される実施形態においては、乾燥粉末吸入器システムは
、使用時に、空気と薬剤を混合して患者の肺系統に送達するための粉末煙を形成するよう
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に作動的に構成されるカートリッジの周囲におよびカートリッジを通る、予め定められた
空気流分布を有する。カートリッジを通る予め定められた空気流分布は、吸入の際に乾燥
粉末吸入器に進入する総空気流体積の約１０から約３０％の範囲であることが可能である
。カートリッジの周囲の予め定められた空気流分布は、総空気流体積の約７０から約９０
％の範囲であることが可能である。予め定められたカートリッジ迂回空気流およびカート
リッジを通る排出空気流は、集束して、マウスピース出口ポートを出る前に粉末薬剤をさ
らにせん断および解凝集する。
【００４１】
　[00062]一実施形態においては、図１６～図１８に示されるように、薬剤収容カートリ
ッジ１６００は、１つまたは複数の第１の孔１６０４、第２の孔１７０２、および第３の
孔１８０２を有する壁部と、涙部１６０２と、把持フィーチャ１６０６と、第１の吸入器
キー機構１６０８と、第２の吸入器キー機構１６１０とを有する、画定された形状を有す
る構造体を備えることが可能である。カートリッジ１６００は、粉末薬剤を投薬するため
の開構成に移動することが可能であり、または使用後には開位置から閉位置に移動するこ
とが可能である、閉構成を有する。カートリッジ１６００は、外方表面および内部体積を
画定する内方表面をさらに備え、閉構成は、内部体積へのまたは内部体積を通る空気の通
過などの連絡を制限し、開構成は、内部体積を通る空気通路を形成して、内部体積内に収
容された粉末薬剤が、エアゾール化され、ユーザにより生成される空気流ストリーム内で
患者に送達され得るようにする。開構成は、空気流を配向するために斜縁を有し得る、カ
ートリッジ壁部中の１つまたは複数の孔（例えば第１の孔１６０４、第２の孔１７０２、
および第３の孔１８０２）、穴、スリット、または窓を設けることによって、確立される
。一実施形態においては、カートリッジ１６００は、例えば、開構成においては互いに位
置合わせされ得る壁部中の孔であって、対向位置においては位置合わせされない孔を有す
ることが可能な２つのセグメント（例えば第１のセグメント１８０４および第２のセグメ
ント１８０６）などの、２つの要素部分から構成され得る。一実施形態においては、例え
ば、カートリッジ１６００は、互いに嵌合し、互いの周囲で移動し得る、２つの別個の要
素として構造的に構成されてよく、これらはそれぞれ、本出願の一部であるのと同様に参
照により本明細書に完全に組み込まれる米国特許第７，３０５，９８６号に記載されるカ
プセルのように、互いに位置合わせされ得る開口を有する。しかし、この実施形態におい
ては、カートリッジ１６００は、乾燥粉末吸入器と共に一体的に機能するように設計され
、予め定められた位置へと吸入器内を移動され得る。
【００４２】
　[00063]一実施形態においては、活性成分を送達する方法は、ａ）ハウジングおよびマ
ウスピースを備える乾燥粉末吸入器を提供するステップであって、マウスピースが、ジケ
トピペラジンおよび活性剤を含む乾燥粉末製剤を有するカートリッジを収容するチャンバ
を備え、吸入器が、カートリッジを通り進む空気流の約１０％から３０％の流れ分布を有
する、ステップと、ｂ）約４から６秒間にわたって深々と迅速に吸入することによる治療
を必要とする個人に対して活性成分を送達するステップと、任意にステップｂ）を反復す
るステップとを含む。
【００４３】
　[00064]本明細書において説明される実施形態においては、乾燥粉末吸入器は、２から
２０ｋＰａの間の差圧で患者に１用量の乾燥粉末製剤を送達することが可能である。
【００４４】
　[00065]さらに他の実施形態においては、高血糖症および／または糖尿病を治療する方
法は、２，５－ジケト－３，６－ジ（４－Ｘ－アミノブチル）ピペラジンの式で表される
ジケトピペラジンを含む吸入可能な乾燥粉末組成物の投与を含み、ここで、Ｘは、スクシ
ニル、グルタリル、マレイル、およびフマリルからなる群より選択される。この実施形態
においては、乾燥粉末組成物は、ジケトピペラジン塩を含むことが可能である。本発明の
さらに別の実施形態においては、ジケトピペラジンが、薬学的に許容可能なキャリアまた
は賦形剤を含むまたは含まない、
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【００４５】
【化１】

【００４６】
の構造を有する２，５－ジケト－３，６－ジ－（４－フマリル－アミノブチル）ピペラジ
ン（ＦＤＫＰ）である、乾燥粉末組成物が提供される。
【００４７】
　[00066]一実施形態においては、吸入システムは、呼吸作動式乾燥粉吸入器、薬剤を収
容するカートリッジを備え、この薬剤は、ジケトピペラジンおよび活性剤を含むことが可
能である。いくつかの実施形態においては、活性剤は、ペプチドおよびタンパク質を含む
。別の実施形態においては、吸入システムは、薬剤を収容するカートリッジを備え、ペプ
チドおよびタンパク質は、インスリン、ＧＬＰ－１、カルシトニン、副甲状腺ホルモン、
副甲状腺ホルモン関連タンパク質（ＰＴＨｒＰ）、およびそれらの類似体等を含む、内分
泌性ホルモンであることが可能である。
【００４８】
　[00067]別の実施形態においては、乾燥粉末薬剤は、ジケトピペラジンおよび薬学的活
性成分を含んでよい。この実施形態においては、薬学的活性成分は、任意のタイプのもの
が可能である。いくつかの実施形態においては、活性成分は、ペプチド、タンパク質、ホ
ルモン、それらの類似体、またはそれらの組合せを含み、活性成分は、インスリン、副甲
状腺ホルモン１－３４、グルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）、オキシントモジュリ
ン、ペプチドＹＹ、インターロイキン２－誘導チロシンキナーゼ、ブルトンチロシンキナ
ーゼ（ＢＴＫ）、イノシトール要求キナーゼ１（ＩＲＥ１）、ヘパリン、またはそれらの
類似体である。１つの特定の実施形態においては、薬組成物は、フマリルジケトピペラジ
ンおよびインスリンを含む。
【００４９】
　[00068]１つの特定の実施形態においては、乾燥粉末吸入システムは、単一のまたは複
数のカートリッジにおいて様々な投与強度で使用するために提供され得る、例えばインス
リンまたはＧＬＰ－１などを含む、ＦＤＫＰおよびペプチドを含む肺送達用の製剤を含む
カートリッジを備えることが可能である。一実施形態においては、システムは、むらなく
直線的に、効率的に投与量を送達することが可能である。この実施形態においては、例え
ば、被験者に投与されるべき単一用量の複数のカートリッジは、これら複数のカートリッ
ジの合計投与強度を有する単一のカートリッジを有するシステムを提供することにより、
互換的に置き換えられ得る、または代えられ得る。他の実施形態においては、システムは
、単一のカートリッジにより比例的な生物学的等価性用量を送達することが可能である。
吸入可能なインスリン粉末で糖尿病を治療するためのシステムを使用する１つの例示的な
実施形態においては、システムは、インスリンおよびＦＤＫＰを含む吸入粉末の２つの１
５Ｕカートリッジを使用することが可能であり、または、システムは、ＦＤＫＰを含む吸
入粉末を収容する１つの３０Ｕ単一カートリッジを使用し、患者に生物学的等価性用量の
インスリンを送達することが可能である。同様に、システムは、より高い用量を送達する
ために使用されてもよく、例えば、インスリンおよびＦＤＫＰを含む吸入粉末の３つの１
５Ｕカートリッジを使用することが可能であり、または１つの１５Ｕカートリッジと１つ
の３０Ｕカートリッジを、または吸入可能なインスリンおよびＦＤＫＰ製剤を収容する単
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一の４５Ｕカートリッジを使用することが可能であり、あるいは、インスリンおよびＦＤ
ＫＰ製剤の４つの１５Ｕカートリッジは、インスリンおよびＦＤＫＰ製剤の１つの６０Ｕ
カートリッジとの互換が可能である。代替としては、吸入可能なインスリンおよびＦＤＫ
Ｐ製剤を収容する２つの３０Ｕカートリッジは、インスリンおよびＦＤＫＰ製剤の１つの
６０Ｕカートリッジに対して交換され得る。
【００５０】
　[00069]本明細書において説明される実施形態においては、乾燥粉末吸入システムは、
複数の投与量が互換的なものとなるように、ある投与量に対して比例したインスリン暴露
を実現する。一実施形態においては、投与量は、充満用量として提供され得る。
（実施例）
　[00070]以下の例は、本発明のいくつかの実施形態を実証するために含まれる。これら
の例において開示される技術は、本発明の実施において十分に機能する代表的な技術を明
らかにするものであることを、当業者は理解されたい。しかし、本発明の趣旨および範囲
から逸脱することなく、開示される特定の実施形態において多数の変更を成すことが可能
であり、それらの変更により同様のまたは類似の結果を依然として得ることが可能である
ことを、本開示に鑑みて当業者は理解されたい。
【実施例１】
【００５１】
投与強度互換性
　[00071]１型糖尿病を有する被験者において調査を行った。この調査は、製剤中にイン
スリンおよびジケトピペラジンを含む肺送達用の製剤が、１）様々な投与強度を用いてむ
らなく送達され得るか否かを、および２）投与強度の互換性が患者の安全にとって重要に
なり得る場合に、投薬の直線性が、比例的な用量により実現され得るか否かを決定するた
めに、実施した。先行技術の市販の吸入されるインスリンでは、これは実現されず、用量
組合せは、非等価性となり、不正確な投薬の危険性の可能性をもたらした。したがって、
インスリンおよびＦＤＫＰ（インスリン－ＦＤＫＰ）を含む製剤による肺送達システムの
開発における重要な目的は、治療的用量範囲にわたって用量直線性を実現することであっ
た。
【００５２】
　[00072]この調査においては、インスリン吸入粉末の２つの１５Ｕカートリッジの吸入
後のインスリン暴露を、インスリン吸入粉末の１つの３０Ｕカートリッジの吸入後のイン
スリン暴露と比較した。さらに、インスリン－ＦＤＫＰ吸入粉末の３０Ｕカートリッジか
らのインスリン生物学的利用能を計算し、インスリンリスプロ（超速効型類似体［ＲＡＡ
（ｒａｐｉｄ　ａｃｔｉｎｇ　ａｎａｌｏｇｕｅ）］）の１０－ＩＵ皮下（ｓｃ）注射と
比較した。
【００５３】
　[00073]単一の３０Ｕカートリッジとして投与される３０Ｕのインスリン－ＦＤＫＰの
薬物動態プロファイルまたはＰＫを評価するために、１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）を有する被
験者における、フェーズＩ、非盲検、単一用量の、反復投与調査を行い、本吸入システム
により投与される２つの１５Ｕカートリッジと比較した。超速効型インスリン類似体（Ｒ
ＡＡ、ＨＵＭＡＬＯＧ（登録商標）（Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ社、
米国インディアナ州、インディアナポリス））の１０Ｕ皮下注射もまた試験した。被験者
（年齢：１９～６１歳）を６つの配列の中の１つに任意抽出した。絶食被験者らは、高イ
ンスリン－正常血糖クランプの開始の４～６時間後にインスリン－ＦＤＫＰまたはＲＡＡ
を受けた。任意抽出により、インスリン－ＦＤＫＰ投薬（初めの２治療（ｔｘ）訪問）の
順序を決定し、ＲＡＡ注射の位置（腹、腕、または脚；第３の治療訪問）を決定した。投
薬後に、血液検体を採取し、インスリン、インスリンリスプロ、およびフマリルジケトピ
ペラジンについて解析した（ＦＤＫＰ（インスリン－ＦＤＫＰｔｘのみ））。インスリン
－ＦＤＫＰを調査する際には、ＨＵＭＡＬＯＧ（登録商標）で基礎インスリン注入を行い
、ＨＵＭＡＬＯＧ（登録商標）を調査する際には、通常のヒトインスリンを使用した。こ
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れらの解析的方法論により、試験される各インスリンの個別の測定が可能となった。
【００５４】
　[00074]表１は、調査の結果を示す。単一の３０Ｕカートリッジまたは２つの１５Ｕカ
ートリッジの平均インスリン暴露（ＡＵＣ０－３６０）は、互角であった。ＦＤＫＰ平均
暴露（ＡＵＣｉｎｆ）もまた同様であった。インスリンおよびＦＤＫＰ暴露、ｔｍａｘお
よびｔ１／２（ＦＤＫＰ）は、カートリッジの個数にかかわらず同一であった。インスリ
ン－ＦＤＫＰおよびＲＡＡの著しく異なるＰＫプロファイルにより、平均相対暴露（ＡＵ
Ｃ）比は、調査された時間間隔に左右される。０～１８０分および０～３６０分の時間間
隔で評価された場合の平均相対インスリン暴露（インスリン－ＦＤＫＰ：ＨＵＭＡＬＯＧ
（登録商標）ＡＵＣ、用量正規化幾何平均）は、２４％から１８％であった。
【００５５】
【表１】

【００５６】
　[00075]さらに、この調査により、投与される投薬量の効果およびこの調査における患
者のグルコース注入速度（ＧＩＲ）要件を評価した。図１９は、ＧＩＲ評価の結果を示す
。このデータは、インスリン－ＦＤＫＰ吸入粉末の２つの１５Ｕカートリッジおよび１つ
の３０Ｕカートリッジについての、ならびにＲＡＡの１０ＩＵについての、平均基線補正
グルコース注入速度（ＧＩＲ）を示す。インスリン－ＦＤＫＰ吸入粉末の両治療後のＧＩ
Ｒは、投与の約３０分後までに最大レベルに達したのに対して、ＧＩＲは、ｓｃＲＡＡの
投与の約１５０分後にピークに達した。インスリン－ＦＤＫＰ吸入粉末についてのＧＩＲ
は、ＲＡＡについての３００分に対して約１８０分までに基線に戻った。結論として、試
験された両投薬形態のインスリン－ＦＤＫＰ吸入粉末のグルコース低下効果は、ＧＩＲ　
ＡＵＣ、ＧＩＲｍａｘ、およびＧＩＲｔｍａｘに基づき互角であった。
【実施例２】
【００５７】
乾燥粉末吸入器抵抗値測定
　[00076]合計の吸入器およびカートリッジ抵抗は、カートリッジの入口ポートおよび出
口ポートが一連の抵抗器としての役割を果たすことにより、測定可能である。第１に、入
口ポートによる抵抗が、カートリッジリグにおいて測定される。カートリッジリグについ
ての回路図形態の代表的なものが、図２０Ａおよび図２０Ｂに示され、カートリッジは、
開構成においてはホルダ内に位置し、回路は、Ｒ３が、カートリッジ内への空気流に対す
る抵抗を表し、Ｒ４が、カートリッジを出る空気流に対する抵抗を表し、Ｐａが、カート
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リッジ間の差圧であり、Ｐが、入口ポートおよび出口ポート間で測定された圧力を表すよ
うに、規定される。第２に、吸入器およびカートリッジを備える吸入器システムによる抵
抗が、図２１Ａおよび図２１Ｂに示されるように決定され、Ｒ１は、フロートまたは弁に
よる抵抗を表し、Ｒ２は、カートリッジの周囲の空気流に対する抵抗を表し、Ｒ３は、カ
ートリッジを通る空気流に対する抵抗を表し、Ｒ４は、カートリッジを出る空気流に対す
る抵抗を表し、Ｐは、測定された圧力を表し、Ｐａは、システム間の圧力を表し、Ｆは、
合計流れ測定値を表す。抵抗器に関して値が決定され、圧力降下測定値が得られると、カ
ートリッジを通るおよびカートリッジの周囲の流れバランス分布が決定され得る。
【００５８】
　[00077]カートリッジおよびカートリッジ／吸入器システム投薬構成の測定を行い、カ
ートリッジを通る空気流に対する抵抗であるＲ３を、
【００５９】
【数１】

【００６０】
の式から決定した。
【００６１】
　[00078]図２０Ａ～図２１Ｂに示されるようになされた測定に基づき、入口ポートおよ
び出口ポートによる抵抗を決定し、それらの値を使用して、Ｒ３で√Ｐを割ったものとし
て決定される上述の式を利用して、システムの流れバランス、とりわけカートリッジを通
る流れバランスを計算した。本吸入器およびカートリッジシステムについてのカートリッ
ジを通る流れバランス分布は、約１０％から約３０％の範囲と計算され、平均は、約１５
．９２％であった。
【００６２】
　[00079]これにより試験された吸入器カートリッジシステムに関する抵抗は、同様の方
法で求められる値から実験的に決定され得る。これらの測定値から計算される場合の本吸
入器に関する抵抗は、０．０８から０．１５√ｋＰａ／リットル／分の間の空気流抵抗値
となった。図２２は、２から９リットル／分の間の流量での、試験される１つの例示的な
カートリッジリグを介して測定される抵抗すなわちＲ３を示す、線形回帰プロットを示す
。図２２に示されるように、試験されるカートリッジによる抵抗（Ｒ２）は、０．９９９
√ｋＰａ／リットル／分に相当するものとして決定された。
【００６３】
　[00080]したがって、吸入器は、吸入器およびカートリッジシステムの空気流路の任意
のセクションの断面積を変更することによって調節可能な空気流抵抗を有するように、構
造的に構成され得る。
【００６４】
　[00081]先述の開示は、例示的な実施形態である。本明細書において開示される技術は
、本開示の実施において十分に機能する代表的な技術を明らかにするものであることを、
当業者には理解されたい。しかし、開示される特定の実施形態において多数の変更を成す
ことが可能であり、それらの変更により本発明の趣旨および範囲から逸脱することなく同
様のまたは類似の結果を依然として得ることが可能であることを、本開示に鑑みて当業者
は理解されたい。
【００６５】
　[00082]他のことが示されない限り、本明細書および特許請求の範囲において用いられ
る成分の量、分子量などの特性、および反応条件等々を表す全ての数字は、全ての場合に
おいて「約」という用語によって修飾されるものとして理解されるべきである。したがっ
て、逆のことが示されない限り、本明細書および添付の特許請求の範囲において示される
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数値パラメータは、本発明により得られるように試みられる所望の特性に応じて変動し得
る近似値である。最低でも、および、特許請求の範囲の均等物の原則の応用を限定しよう
とするものとしてではなく、各数値パラメータは、報告される有効桁の数を鑑みて、およ
び通常の丸め技術を適用することによって、少なくとも解釈されるべきである。本発明の
広範な範囲を表す数値範囲および数値パラメータは、近似値ではあるが、特定の例におい
て示される数値は、可能な限り正確に報告される。しかし、任意の数値は、それぞれの試
験測定において見いだされる標準偏差から必然的に生じるある誤差を本質的に含む。
【００６６】
　[00083]本発明を説明するコンテクストにおいて（とりわけ以下の特許請求の範囲のコ
ンテクストにおいて）使用される「１つの」、「この」などの用語、および同様の指示語
は、本明細書において他のように示されない限り、またはコンテクストにより明確に否定
されない限り、単数および複数の両方を含むように解釈されるべきである。本明細書にお
ける値域の列挙は、この範囲内に含まれる各別個の値を個別に参照する略記的方法として
の役割を果たすように意図されるにすぎない。本明細書において他のことが示されない限
り、各個別の値は、本明細書において個別に列挙されるのと同様に、本明細書に組み込ま
れる。本明細書において記載される全ての方法は、本明細書において他のことが示されな
い限り、またはコンテクストにより明らかに否定されない限り、任意の好適な順序で実施
され得る。本明細書において提示されるあらゆる例または例示的表現（例えば「など」）
の使用は、本発明をよりよく明確にするようにもっぱら意図され、他の様式で特許請求さ
れる本発明の範囲に限定を課すものではない。明細書内のいかなる表現も、本発明の実施
に必須である任意の非請求要素を示すものとして解釈されるべきでない。
【００６７】
　[00084]本明細書において開示される本発明の代替の要素または実施形態の分類は、限
定するものとして解釈されるべきでない。各グループメンバーは、個別に、またはこのグ
ループの他のメンバーもしくは本明細書において見受けられる他の要素と任意の組合せに
おいて、参照および特許請求され得る。グループの１つまたは複数のメンバーが、便宜お
よび／または特許性の理由により、グループに含まれ得る、またはグループから除去され
得ることが予期される。任意のかかる包含または除去が行われる場合には、本明細書は、
修正されたものとしてのグループを含み、したがって添付の特許請求の範囲において使用
される全てのマーカッシュグループの記載説明を満たすものと見なされる。
【００６８】
　[00085]本発明のいくつかの実施形態は、本発明を実施するための発明者らに知られて
いる最良の形態を含んで本明細書に記載される。当然ながら、先述の説明を読むことによ
り、これらの説明される実施形態に対する変形形態が当業者には明らかになろう。本発明
者らは、当業者が適宜かかる変形形態を使用することを見込んでおり、本発明が本明細書
において具体的に説明されるもの以外の様式で実施されることを意図する。したがって、
本発明は、適用し得る法律が許可するように、本明細書に添付される特許請求の範囲にお
いて列挙される主題の全ての変更形態および均等物を含む。さらに、本発明の全ての可能
な変形形態における上述の要素の任意の組合せが、本明細書において他のように示されな
い限り、またはコンテクストにより明らかに否定されない限り、本発明に包含される。
【００６９】
　[00086]さらに、本明細書全体にわたり、特許および印刷刊行物に対する多くの参照が
なされている。上記引用の参照および印刷刊行物はそれぞれ、参照により全体として個別
に本明細書に組み込まれる。
【００７０】
　[00087]本明細書において開示される特定の実施形態は、「のみからなる」および／ま
たは「実質的にのみからなる」という表現を用いて、特許請求の範囲においてさらに限定
され得る。特許請求の範囲において使用される場合に、出願されるものかまたは補正によ
り追加されるものかにかかわらず、「のみからなる」という移行句は、特許請求の範囲に
おいて明示されない要素、ステップ、または成分を除外する。「実質的にのみからなる」
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という移行句は、明示される材料またはステップ、ならびに基本的および新規の特徴（ま
たは複数の特徴）に実質的に影響を与えないものに、請求項の範囲を限定する。このよう
に特許請求される本発明の実施形態は、本明細書において元々または特に説明され、有効
となる。
【００７１】
　[00088]終わりに、本明細書において開示される本発明の実施形態は、本発明の原理を
例示するものであることを理解されたい。利用し得る他の修正形態が、本発明の範囲内に
含まれる。このように、限定的なものとしてではなく例としては、本発明の代替の構成が
、本明細書の教示にしたがって利用され得る。したがって、本発明は、示され記載された
そのままのものに限定されない。

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】
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【図１１】 【図１２】

【図１３】 【図１４】
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【図１５】 【図１６】

【図１７】 【図１８】
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【図１９】 【図２０Ａ】

【図２０Ｂ】

【図２１Ａ】

【図２１Ｂ】 【図２２】
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